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Pseudomonas aeruginosa Suşlarında Antibiyotik Direnç Genlerinin Araştırılması 

Investigation of Antibiotic Resistance Genes in Clinical  Acinetobacter baumannii  and 

Pseudomonas.aeruginosa Strains  Isolated From Trabzon Fatih State Hospital 
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ÖZ 

Bu çalışmanın amacı Acinetobacter baumannii ve 

Pseudomonas aeruginosa izolatlarının antibiyotik 

duyarlılık profilini araştırmak ve bu izolatlarda direnç 

genlerinin varlığını belirlemektir. Direnç genlerinin 

tespiti PCR yöntemi ile değerlendirildi. Acinetobacter 

baumannii izolatlarında imipenem ve meropenem 

direnci sırasıyla %93,2 ve %91 olduğu görüldü. P. 

aeruginosa izolatlarında imipenem direnç oranı %53,9 

ve meropenem direnç oranı %38,5 olarak belirlendi. 

Pseudomonas aeruginosa izolatları arasında aranan 

genlerden bir izolatta sadece OXA-23 tespit edildi. 

Acinetobacter baumannii izolatlarından bir izolatta 

OXA-24, 40 izolatta OXA-23 saptandı. Bu çalışma, 

CRPA (Karbapenem dirençli Pseudomonas 

aeruginosa) ve CRAB (Karbapenem dirençli 

Acinetobacter baumannii) izolatlarında karbapenem 

direncinden OXA-23'ün sorumlu olduğunu 

göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Acinetobacter baumannii, 

Karbapenem, OXA-23, Pseudomonas  aeruginoasa 

ABSTRACT 

The aim of the study was to investigate the antibiotic 

susceptibility profile of Acinetobacter baumannii, and 

Pseudomonas aeruginosa isolates and to determine 

the presence of resistance genes in these isolates.The 

determination of resistance genes was assessed using 

the PCR method. Imipenem and meropenem 

resistance in Acinetobacter baumannii isolates were 

93.2% and 91%, respectively. The imipenem 

resistance rate was 53.9% and meropenem resistance 

rate was 38.5% in Pseudomonas aeruginosa isolates. 

Of the genes sought among Pseudomonas aeruginosa 

isolates, only OXA-23 was detected in one isolate. 

Among Acinetobacter baumannii isolates, OXA-24 

was detected in one isolate and OXA-23 in 40 isolates. 

This study demonstrates that OXA-23 is responsible 

for carbapenem resistance in CRPA (carbapenem 

resistant Pseudomonas aeruginosa) and CRAB 

(carbapenem resistant Acinetobacter baumannii) 

isolates. 

Keywords: Acinetobacter baumannii, Carbapenem, 

OXA-23, Pseudomonas  aeruginoasa
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GİRİŞ 

Acinetobacter baumannii (A. baumannii) 

doğada ve hastane ortamında yaygın olarak 

bulunan Gram negatif bir kokobasildir. A. 

baumannii laktozu fermente edemez ve güçlü 

çevresel uyumu ve ilaç direnci nedeniyle 

zatürre, endokardit, menenjit, cilt ve yara 

enfeksiyonları, peritonit ve idrar yolu 

enfeksiyonları dahil olmak üzere 

enfeksiyonlara neden olan başlıca 

patojenlerden biridir.1,2 A. baumannii, birden 

fazla antibiyotik sınıfına direnç geliştirmede 

farklı mekanizmalar izler. Bu mekanizmalar, 

β-laktamazları, aminoglikozit değiştirici 

enzimleri, akış pompalarını, geçirgenlik 

kusurlarını ve hedef bölgelerin 

modifikasyonlarını içerir.3 Hem oksasilinaz 

(OXA) tipi karbapenemazların hem de 

enzimatik olmayan mekanizmaların 

sentezindeki artış, karbapenemlere karşı 

direncin moleküler temelini oluşturmaktadır. 

OXA tipi karbapenemazlar OXA-51, OXA-

23, OXA-24 ve OXA-58, A. baumannii'de 

karbapenem direncinde öne çıkmaktadır.4 

Ayrıca metallo-β-laktamazlar (MBL'ler), A. 

baumannii'de yeni nesil sefalosporinlere ve 

karbapenemlere karşı dirence neden olur.5 

Çalışmalar, A baumannii'de VIM, IMP ve 

GIM tipi MBL'lerin ortaya çıktığını ve NDM 

tipi beta laktamazların insidansında artış 

olduğunu bildirmiştir.6 

Gram negatif, aerobik, çubuk şekilli 

bakteri olan Pseudomonas aeruginosa (P. 

aeruginosa), özellikle bağışıklığı baskılanmış 

hastalarda solunum sistemi, üriner sistem, 

dolaşım sistemi, dış kulak yolu, göz ve yara 

enfeksiyonları gibi ciddi enfeksiyonlara 

neden olabilen fırsatçı bir patojendir. Birçok 

antibiyotiğe doğal olarak dirençlidir ve reçete 

edilen antibiyotiklere hızla direnç geliştirme 

yeteneği P. aeruginosa enfeksiyonlarının 

tedavisini zorlaştırır.7,8 P. aeruginosa’da 

görülen antimikrobiyal direnç 

mekanizmaları, kromozomal AmpC 

sefalosporinaz derepresyonu, plazmid veya 

integron aracılı β-laktamaz üretimi, azalmış 

dış membran geçirgenliği, aktif akış 

pompalarının aşırı ekspresyonu, 

aminoglikozit değiştirici enzimlerin sentezi, 

ve topoizomeraz II ve IV'ün yapısal 

değişiklikleridir.9 OXA-23, OXA-24, OXA-

58 ve OXA-51, A. baumannii'de karbapenem 

direncinin önde gelen nedenlerii olmasına 

rağmen, dış membran protein kaybı, akış 

pompalarının aşırı ekspresyonu VIM ve IMP, 

P. aeruginosa'da karbapenem direncinin 

başlıca nedenleri arasındadır.10 A. baumannii 

ve P. aeruginosa gibi Gram negatif 

patojenler ciddi hastane enfeksiyonlarına 

neden olurken, artan antibiyotik direnci 

tedavide zorluklara sebep olmaktadır. Bu 

nedenle bu patojenlerdeki direnç 

paternlerinin ortaya çıkarılması önemlidir. 

Bu çalışma, Mart 2017-Mart 2018 tarihleri 

arasında Trabzon Fatih Devlet Hastanesi'nde 

çeşitli klinik örneklerden izole edilen A. 

baumannii ve P. aeruginosa'nın antibiyotik 

duyarlılık profillerini araştırmak ve bu 

izolatlarda blaOXA-24, blaOXA-48, blaOXA-23, 

blaOXA-51, blaVIM, blaGIM ve qnrB genlerinin 

varlığının belirlenmesi amacıyla yapılmıştır.

MATERYAL VE METOT  

Bakteriyel Suşlar ve Antimikrobiyal 

Duyarlılık Testleri 

Bakteriyel suşlar Mart 2017 ile Mart 2018 

tarihleri arasında Trabzon Fatih Devlet 

Hastanesi'nde klinik örneklerden (45 A. 

baumannii ve 26 P. aeruginosa) izole 

edilmiştir. İzolatların identifikasyonu klasik 

yöntemler kullanılarak ve VITEK 2 Compact 

otomatik sistem (Biomeriux, Fransa) ile 

yapılmıştır. 

İmipenem, meropenem, amikasin, 

gentamisin, netilmisin, tobramisin, 

siprofloksasin ve levofloksasin antibiyotikleri 

kullanılarak VITEK tarafından 

antimikrobiyal duyarlılık belirlenmiştir. 

Sonuçlar, Avrupa Antimikrobiyal Duyarlılık 

Testi Komitesi'ne göre değerlendirilmiştir 

(EUCAST).11 
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DNA İzolasyonu 

Bakterilerden DNA izolasyonu, DNA 

kaynatma yöntemi kullanılarak 

gerçekleştirildi. Bakteri kültürü, 3 mL Luria-

Bertani besiyerinde üretildi ve 10.000 rpm'de 

1 dakika santrifüjlendi. Pelete 1 mL steril su 

ilave edildi ve süspansiyon ısı bloğunda 100 
oC de 10 dakika kaynatıldı. Soğutulduktan 

sonra 10 dakika 13.000 rpm'de santrifüjlendi. 

Süpernatantlar PCR da kullanılmak üzere 

stoklandı. 

PCR İle Antibiyotik Direnç Genlerinin 

Tespiti 

PCR reaksiyonunda blaOXA-51, blaOXA-23, 

blaOXA-24, blaOXA-48, blaVIM, blaGIM ve qnrB 

primerleri (Tablo 1) kullanıldı. Reaksiyonlar, 

5 uL reaksiyon tamponu, 3 uL 25 mM 

MgCl2, 200 uL dNTP, her primerden 20 pM, 

5 uL genomik DNA ve 1 U Taq DNA 

Polimeraz (GeneON) içeren 50 uL'lik son 

hacimde gerçekleştirildi.  Tüm PCR ürünleri, 

0,5 mg/mL etidyum bromür içeren %1 

agaroz üzerinde analiz edildi ve ardından UV 

ışığı altında görüntülendi.  

Araştırmanın Etik Yönü 

Bu araştırma Trabzon Kamu Hastaneler 

Birliği Sağlık Bilimleri Üniversitesi Kanuni 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi Klinik 

Araştırmalar etik Kurulu yönergesi 

kapsamında değerlendirilmiş, 08.11.2017 

tarih ve 23618724 sayılı kararı ile etik kurul 

onayı alınmıştır. Buna ek olarak çalışmanın 

yürütülebilmesi adına Gümüşhane 

Üniversitesi Mühendislik ve Doğa Bilimleri 

Fakültesinden ve Recep Tayyip Erdoğan 

Üniversitesi Fen-Edebiyat Fakültesinden 

gerekli izinler alınmıştır.

Tablo 1. Çalışmada Kullanılan Primerler  

Primer 5’-3’ Amplikon büyüklüğü Tm Kaynaklar 

 

OXA-23 

 

F: GATCGGATTGGAGAACCAGA 

 R: TTTCTGACCGCATTTCCAT 

501 52  

 
 

12 

OXA-24  

 

F: GGTTAGTTGGCCCCCTTAAA 

R: AGTTGAGCGAAAAGGGGATT 

246 52 

OXA-51 F :TAA TGC TTT GAT CGG CCT TG 
R : TGG ATT GCA CTT CAT CTT GG 

353 52 

VIM 

 

F: ATTGGTCTATTTGACCGCGTC 

R: TGCTACTCAACGACTGAGCG 

780 58  
13 

OXA-48 
 

F: TTGGTGGCATCGATTATCGG 
R: AGCACTTCTTTTGTGATGGC 

743 57 

GIM 

 

F: TCGACACACCTTGGTCTGAA 

R: AACTTCCAACTTTGCCATGC 

477 

 

52 

 

14 

qnrB 
 

F: GGMATHGAAATTCGCCACTG 
R: TTTGCYGYYCGCCAGTCGAA 

264 55 15 

(Araştırılan genlerin primer sıraları, amplikon büyüklüğü ve Tm’leri (primer erime sıcaklığı) Tablo 1 de 

gösterilmiştir.) 

BULGULAR VE TARTIŞMA 

2017-2018 yılları arasında Trabzon Fatih 

Devlet Hastanesi'nden toplam 71 suş (26 P. 

aeruginosa, 45 A. baumannii) temin 

edilmiştir. Suşların antibiyotiklere karşı 

direnç profili VITEK sistemi kullanılarak 

belirlenmiş ve EUCAST'a (2017) göre 

değerlendirilmiştir. Amikasin, siprofloksasin, 

gentamisin, imipenem, levofloksasin, 

meropenem, netilmisin ve tobramisin olmak 

üzere sekiz farklı antibiyotik kullanılmıştır. 

A. baumannii izolatları arasında 

meropenem (41/45), netilmisin (42/45) 

tobramisin (20/45), amikasin (21/45), 

siprofloksasin (41/45), gentamisin (25/45), 

imipenem (42/45) ve levofloksasine (43/45) 

dirençlilik olduğu bulundu.  P. aeruginosa 

izolatlarının tobramisine (4/26) , amikasin 

(4/26), siprofloksasin (12/26), gentamisin 

(6/26), imipenem (14/26), levofloksasin 

(13/26), meropenem (10/26) ve netilmisin 

(10/26) karşı direnç gösterdiği gözlendi. 
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Şekil 1'de görüldüğü gibi A. baumannii 

izolatlarının antibiyotik direnç oranları P. 

aeruginosa izolatlarından daha yüksektir. P. 

aeruginosa izolatlarında imipenem 

antibiyotiğine karşı en yüksek direnç oranı 

gözlenirken, A. baumannii izolatları arasında 

en yüksek direnç oranı levofloksasine karşı 

olmuştur. 

P. aeruginosa ve A. baumannii 

izolatlarında blaOXA-24, blaOXA-48, blaOXA-23, 

blaVIM, blaGIM ve kinolon grubu 

antibiyotiklere dirençli suşlarda qnrB 

genlerinin varlığı PCR ile araştırıldı. P. 

aeruginosa izolatları arasında araştırılan 

genlerden bir izolatta sadece blaOXA-23 tespit 

edildi. blaOXA-24, blaOXA-48, blaVIM, blaGIM ve 

qnrB tipi β-laktamaz kodlayan genler 

saptanmadı. A. baumannii izolatlarından bir 

izolatta blaOXA-24, 40 izolatta ise blaOXA-23 

saptanmıştır.  

A. baumannii, sağlık kurumlarında birçok 

antimikrobiyal sınıfa direnç geliştiren, 

çoğunlukla yoğun bakım ünitelerinde (YBÜ) 

olmak üzere dünya genelinde hastane 

kaynaklı patojenlerin başında gelmektedir. 

Antibiyotiğe dirençli A. baumannii salgınları, 

ventilatör cihazlarından veya sağlık 

çalışanlarından çapraz enfeksiyon gibi 

bilinen kontaminasyon kaynaklarının bir 

sonucu olarak ortaya çıkar.2 Karbapenem 

dirençli (CRAB) A. baumannii, A. baumanii 

izolatlarının önemli bir bölümünü oluşturur.  

Tablo 2. Β-laktamaz Taşıyan İzolatların Antibiyotik Direnç Profilleri 

İzolat numaraları Antibiyotik direnç profili Tanımlanan Beta 

laktamazlar 

P13  IPM, MEM, AK, CN, NET, TOB, CIP, LEV OXA-23 

A9 IPM, MEM, AK, CN, NET, TOB, CIP, LEV OXA-24 

A4, A25,A26, A14, A34, 

A18, A50, A51, A55, 

A68, A73, A77 

IPM, MEM, AK, CN, NET, TOB, CIP, LEV OXA-23 

A10 IPM, MEM, CIP, LEV OXA-23 

A54 MEM, AK, CIP OXA-23 

A6, A69 IPM, MEM, AK, CIP OXA-23 

A7, A65 MEM, CN, CIP OXA-23 

A72 MEM, CIP OXA-23 

A2 IPM, MEM, CN, NET, CIP, LEV OXA-23 

A13, A58 IPM, MEM, AK, CN, CIP OXA-23 

A8, A16, A63 MEM, AK, CN, CIP OXA-23 

A24, A29, A1, A36, A5, 

A47, A49, A57, A62, 

A70 

IPM, MEM, NET, CIP, LEV OXA-23 

A15, A20, A31, A42, 

A48 

IPM, MEM, CN, NET, TOB, CIP, LEV OXA-23 

IPM: Imipenem, MEM: Meropenem, AK: Amikasin, CN: Gentamisin, NET: Netilmisin, TOB: Tobramisin, CIP: 

Siprofloksasin, LEV: Levofloksasin, P: P. aeruginosa and A: A.baumannii 

A. baumannii'de görülen karbapenem 

direnç oranları dünyanın bazı bölgelerinde 

%90'ı aşmaktadır. En yaygın CRAB 

enfeksiyonları olan hastane kaynaklı 

pnömoni (HAP) ve kan dolaşımı 

enfeksiyonları (BSI) için ölüm oranları 

%60'a ulaşabilir.16 A. baumannii gibi, P. 

aeruginosa da dünya çapında önde gelen 
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hastane kaynaklı patojenlerden biridir. Bu 

organizmanın neden olduğu enfeksiyonların 

tedavisi antibiyotik direnci nedeniyle zordur.9 

Bu çalışmada, A. baumannii izolatlarının 

imipenem ve meropeneme direnç oranları 

sırasıyla %93,2ve %91olarak belirlendi. Tüm 

izolatların %88,8'inde blaOXA-23 pozitifliği 

saptandı ve bu izolatların %82,5'i imipenem 

ve meropeneme dirençli olduğu görüldü 

(Tablo 2). 

Zagazig Üniversite Hastaneleri yoğun 

bakım ünitesinde karbapenem dirençli (CR) 

A. baumannii izolatlarında karbapenemaz 

genleri karakterize edilmiş ve OXA-23 CR A. 

baumannii izolatlarının %66.7'sinde 

saptandığı bildirilmiştir.17 Hindistan'da A. 

baumannii suşlarında karbapenem direnç 

oranlarının, OXA enzimleri A. 

baumannii'deki baskın karbapenemazlar 

olmak üzere, tüm ülke genelinde genel olarak 

%40'ı aştığı görülmüştür18. Pakistan'daki bir 

çalışmada A. baumannii izolatları arasında 

karbapenem direnci prevalansının %62 ile 

%100 arasında olduğu rapor edilmiştir.15  

Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

YBÜ'lerinde tanımlanan A. baumannii 

enfeksiyonlarının değerlendirildiği bir 

çalışmada imipenem direnci %98,9, 

meropenem direnci ise %98,9 olarak 

gözlenmiştir.20 Türkiye'de 10 tıp merkezinde 

yapılan çok merkezli prospektif bir 

çalışmada, altı ay boyunca, çalışmaya dahil 

edilen A. baumannii izolatlarının %99,4'ünün 

imipeneme dirençli olduğu belirlenmiştir. 

Ayrıca 172 izolatın 166'sının (%96,5) blaOXA-

23 pozitif olduğu bulunmuştur.21  

P. aeruginosa izolatlarında blaOXA23 ve 

blaOXA51 genlerinin varlığı literatürde 

karşılaşılmayan bir bulgudur. Ambler sınıf D 

oksasilinaz (OXA) benzeri karbapenemazı 

kodlayan bu genler sıklıkla A. baumannii'de 

saptanır ve oksasilisinlere, sefalosporinlere 

ve karbapenemlere karşı dirençle ilişkilidir.22-

24 

blaOXA-23 genin P. aeruginosa'da varlığı 

2021 yılında Nitz ve ark. tarafından ilk kez 

rapor edilmiştir. Bu çalışmada incelenen P. 

aeruginosa izolatları arasında blaOXA-23 geni 

bulunduran suş (P13) tespit edilmiştir.22 

Karbapenem dirençli P. aeruginosa 

(CRPA) ve karbapenem dirençli A. 

baumannii (CRAB) ülkemizde ve tüm 

dünyada yaygın olarak bulunmaktadır. Bu 

bakteriler, en yaygın olanı karbapenemaz 

üretimi olmak üzere çeşitli mekanizmalar 

aracılığıyla direnç kazanabilmektedir. 

Yapılan bu çalışma OXA-23'ün CRAB 

izolatlarında karbapenem direncinden 

sorumlu olduğunu göstermektedir.

SONUÇ VE ÖNERİLER 

Dünyada ve ülkemizde özellikle yoğun 

bakım ünitelerinde olmak üzere hastane 

kökenli enfeksiyon etkeni olarak karşımıza 

çıkan A. baumannii ve yine dünya genelinde 

önemli bir patojen olan P. aeruginosa’nın 

antibiyotik direnç duyarlılık fenotiplerinin 

belirlenmesi ulusal sürveyans çalışmalarına 

katkı sağlayacaktır. Ulusal bağlamda elde 

edilen veriler akılcı antibiyotik kullanımı 

noktasında da önem arz etmektedir. Bu 

çalışmadan elde ettiğimiz sonuçlar A. 

baumannii izolatlarının enfeksiyonların 

tedavisinde önemli olan karbapenem grubu 

antibiyotiklere karşı dirençli olduğunu ve bu 

direncin özellikle sınıf A β-laktamaz grubuna 

dahil oksasilinazlardan OXA-23 tipi β-

laktamazın neden olduğunu göstermektedir. 

Bu dirençli bakterilerin neden olduğu 

enfeksiyonların üstesinden gelmek için 

antibiyotik direncinin paterni ve 

mekanizmalarının araştırılması tanı ve 

tedavide daha doğru uygulamaların 

yapılmasını kolaylaştırabilir. Gelecekteki 

çalışmalarda örnek sayısı artırılarak, farklı 

lokasyonlardan örnek toplayarak antibiyotik 

direnç paterni ile ilgili daha geniş kapsamlı 

sonuçlar ortaya konulabilir. 
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